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論文内容の要旨
【問的】 Apolipoproteinι(apoE)遺伝子には多型性の存在があり，日4遺伝子を有する者に虚血性
心疾患の催患王手が高いことが報告されている。一方angiotensin-convertingenzyme (ACE)遺伝子に
も多型性が存在し， DD型を有する者では経皮的冠動脈形成術後の再狭窄を起こしやすく，さらにE4遺伝
子ーとD遺伝-fの両者を持つ者はその再狭窄の頻度がより高率であるとの報告がある。今回健常者， インス
リン非依存型糖尿病 CNIDDM)患者を対象としapoJ号、 ACE遺伝子多型について超音波日モード法にて
計測した預動脈.大腿動脈の内膜中膜複合体肥厚度口MT)との関連性を検討した。
【方法】対象は健常者235名(男性85名，女性150名，平均年齢50.9+10.6 (SD)歳). ~IDDyl患者356
名(男性201名.女性155名，平均年齢59.6:!:lO.6歳，平均羅病期間11.7+8.8年)であった。動脈壁肥厚度
の評価は超音波Bモード法にて頚動脈，大腿動脈のI!¥.1Tを言!測した。 apoF.， ACト遺伝子多型の検討は各々
Hixsonらの方法. Rigatらの方法に従い， PCR法にて各々の遺伝子を増幅後行った。
【結果】頚動脈，大腿動脈のIMT値はそれぞれ健常者に比しNIDDM患者において有意に高値であった。
NIDD:vI患者のapoE遺伝子型はE2/E2型O名 (0%)， E2/E3型26名 (7.3%)，E2IE4型7名 (2.0%)，
E3/E3型261名 (73.3%)，E3/日4型60名 (16.9%)，E4/E4型2名 (0.6%)，ACE遺伝子型はE刑147名
(41.3%)， ID~149名 (41.9%) ， DD担60名 (16.9%)であり，健常者の分布との聞に差はなかった。
NIDIコM患者のapoE遺伝子各型において年齢.空腹時血糖，総コレステロール， HDLコレステロール，
血圧，頚動脈，大腿動脈のIMTIこ有意差を認めなかった。l¥'IDDM患者のACE遺伝子各型において年齢，
空腹時血糖.総コレステロール.HDLコレステロール， LDL~ レステロール，血圧，大腿動脈のr\!lTに
有車茅を認めなかったが.頚動脈のIMTはE型 (0.990士O.364mm)比しDD型(1.200土O.586mm)にお
いて有意に高値であった (ANOVA，Scheffe，p<O.05)。
健常者のapoE，ACE遺伝子各型聞において年齢，宅腹時血糖.総コレステロール， HDLコレステロー
ル， LDLコレステロール，血庄，頚動脈，大腿動脈のIMTに有意差を認めなかった。頚動脈のIM'l'と大
腿動脈のIMTに及ぼすE4遺伝子.D遺伝子の影響を多変量解析(ステップワイズ法)にて検討した。頚
動脈のlMTについてはl¥lDDM患者では年齢， D遺伝子.LDLコレステロールが CR2 ==0.154， p<O.OOOO. 
健常者では年齢.性別，収縮則血圧， LDLコレステロールが正の， HDLコレステロールが負の危険因子
(1{ 2 =0.297， p<O.OOOl)として挙げられた。大腿動脈の1日TについてはNIDDM患者では年齢，収縮期
印)1:.性別，糖尿病曜病期間が CR2 -0.233， pぐ0.0001)，健常者では年齢，喫煙匪が正の危険|大ト子 CH?'=
一円:~
0.211. pく0.0001)として挙げられた。
【まとめ】 E4遺伝子はNIDD¥tl患者や.健常者の双方において頚動脈及び大腿動脈のlMl'との関連性
は認めなかった。 D造伝子は健常者の頚動脈及び大腿動脈のIMT.NIDDM患者の大腿動脈のI:vITとに関
連性は見い出せなかったが.NIDDM患者の頚動脈のIMTlこは省君、な関連性を見い出すことができた。
【結論】 ACEのD追伝子はNIDDM患者において頚動脈壁肥厚に影響を及ぼす因子の一つであるo
論文審査の結果の要旨
動脈硬化症の発症には代謝異常のl孟か遺伝因子の関与が明らかにされてきた。アポリポ蛋白E (apoE) 
遺伝手に多型性があり.E4遺伝子を有していると虚血性心疾患の寵患率が高いこと， アンジオテンシン
変換酵素 (ACE)追伝子にも多刑性が存在しDD引では経皮的冠動脈形成術後の再狭窄の頻度が高いこと，
さらにE4遺伝子とD遺伝子を併せもっていると再狭窄の頻度がさらに高まるとの報告もある。
この研究においてはインスリン非依存型糖尿病 (NIDDM)患者を対象としapoE，ACE遺伝子多型を
検索するとともに，超音波Bモード法によって計測した頚動脈，大腿動脈の内膜中膜複合体肥厚度
(lMl')との関連性について検討した。対象は健常者235名(男性85名，女性150名)， NIDDM患者356名
(男性201名，女性155名，半均，寵病期間11.7年)である。 apoE.ACE遺伝子多型の検索はそれぞ、れHixson
ら， Rigatらの方法に従い， PCRl法によって遺伝子を増幅後におこなった。
頚動脈，大腿動脈のIMT値はいずれもNIDDM患者において健常者に比較して有意に高値であった。
apoE遺伝子型でのE2/E2，E2/E3， E2/E4. E3/E3， E3/E4， E4/E4のそれぞれの頻度は健常者との間に
有意差がなかった。 ACE遺伝子型のI，ID. DD型の分布頻度も健常者との聞に有為差がなかった。
KIDDM患者a.poE遺伝子各型において年齢，空腹時血糖，総コレステロール， HDLコレステロール，
血圧，頚動脈・大腿動脈IMTに有意差を認めなかった。 NIDDM患者のACE遺伝子各型において年齢，
空腹時血糖，総コレステローJレ.HDLコレステロール.LDLコレステロール血圧，大腿動脈のIMTに有
意差をみとめなかったが，頚動脈のIMTはDD型においてE型より有意に高値であった。健常者でiまapoE.
ACE遺伝子各型聞において年齢，空腹時血糖，総コレステローJレ， HDLコレステロール. LDLコレステ
ロール血圧，頚動脈・大腿動脈のIMTに有意差をみとめなかった。
頚動脈と大腿動脈のIMTに及ぼすE4遺伝子.D遺伝子の影響を多変量解析で検討した。頚動脈のIMT
についてNIDDM患者では年齢.D追伝子.LDLコレステロールが，健常者では年齢，性，収縮期血圧，
LDLコレステロールが正の.HDしコレステロールが負の危険因子としてあげられた。大腿動脈の品1Tに
ついてはNIDDM患者では年齢.収縮期血圧，性，糖尿病の，寵病期間が，健常者では年齢，喫煙歴が正の
危険因下としてあげられた。
以上のごとく本研究はD遺伝子についてNIDDM患者の室長動脈lMTと有意の関連性を見いだしたもので
あり，糖尿病の動脈硬化の病態生理に新fこな知見を加えたことにより，博上(医学)を授与するに値する
ものと考えられた。
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